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論文内容の要旨 
 
認知的作業を行う際に、必要な情報を一時的に保持し、操作する心的機能を作業記憶と
いう。一度記銘されると半永久的に保存される長期記憶とは異なり、利用した情報は不必
要になると破棄されるという特徴がある。主にサルを対象としたこれまでの多くの研究に
より、作業記憶には前頭前野背外側部（dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC）が深く関
わっていることが明らかにされている。例えばサルを用いた実験では、DLPFC を破壊する、
または薬物の注入により神経活動を抑制することにより、作業記憶を必要とする遅延反応
課題の遂行に障害が生じることが示されている。また、遅延反応課題遂行中のサルの
DLPFC からニューロン活動の記録を行った研究において、遅延期間（情報を保持しておく
必要がある期間）に持続的な活動を示すニューロンが数多く見いだされており、このよう
なニューロンが作業記憶の保持に深い関わりがあると考えられている。作業記憶には、扱
う情報の種類によって DLPFC と後連合野の異なる領域との機能連関がその背景にあるこ
とが分かってきており、視空間情報に関する作業記憶（”視空間作業記憶”）については、
DLPFC と後頭頂皮質（posterior parietal cortex, PPC）の機能連関が重要であることが明
らかになっている。 
一方、サルと同様、システム神経科学において一般的な実験動物であるラットについて
は、視空間作業記憶の神経基盤に関する理解がサルほど進んでいないというのが現状であ
る。例えば、内側前頭前野（medial prefrontal cortex, mPFC）の機能阻害により、遅延反
応課題の遂行に障害が生じることが示されている一方で、この領域でニューロン活動の記
録を行うと、遅延期間に持続的な活動を示すニューロンがほとんど見られないことが報告
されており、脳のどの領域が視空間作業記憶に重要であるのかということについても、未
だ不明な点が多く残されている。 
そこで本研究では、視空間作業記憶の実現にラットの脳のどの領域がどのようにかかわ
っているのか、それらの脳領域間を結ぶ神経ネットワークがどのように働いているのかを
明らかにすることを目的とし、頭部を固定したラットから遅延順／逆反応課題遂行中にニ
ューロン活動の記録を行った。行動課題は、視覚刺激が呈示された側と同じ方向に反応す
る順反応試行と、刺激とは逆の方向に反応する逆反応試行で構成されている。試行の始め
に、視覚刺激として両眼の前に設置した LED の左右一方の光を短い時間呈示し、遅延期間
の後に、ラットがルールに従って、口元に設置したノズルの左右どちらか一方を舐め、そ
の反応が正しければ報酬としてスクロース水を与えた。ルール（順反応であるか、逆反応
試行であるか）は 8 試行ごとに切り替え、視覚刺激の色で明示した。本研究では、これま
での研究により視空間作業記憶への関与が示唆されている mPFC の背側部（dmPFC）と腹
側部（vmPFC）、それに加えて、視空間情報処理に重要であると考えられている頭頂・後
頭皮質（parieto-occipital cortex, POC）の内側部（mPOC）、前外側部（alPOC）、後外
側部（plPOC）、および、運動出力に関わっている一次運動野（primary motor cortex, M1）
の口や舌の動きに関係する領域に着目し、これらの領域から課題遂行中にニューロン活動
の記録を行った。重回帰分析によってニューロン活動に表現されている情報の内容を分析
した結果、視覚刺激が呈示された位置に関する情報を表現しているニューロンや、反応の
方向を表現しているニューロン、また、現在の試行のルールを表現しているニューロンな
どが見いだされた（図１）。それぞれの領域において、刺激位置や反応方向、ルールに関す
る情報がどのようなタイミングで表現されているのかを解析したところ、①刺激呈示から
遅延期間の前半にかけて、plPOC において、刺激位置情報を表現しているニューロンが多
い、②遅延期間において、dmPFC、mPOC、および plPOC で、反応方向情報を表現して
いるニューロンの割合が多い、③試行を通じて、dmPFC と alPOC においてルールの情報
を表現しているニューロンが多い、ということが明らかになった。これらの結果について、
ニューロンが活動するタイミングが早い脳領域から遅い脳領域へ向かって情報が流れてい
るという仮定のもとに解釈すると、脳内に次のような情報処理の過程がある可能性が示唆
された（図 2）。①plPOC へと視覚刺激情報が入力され、短期間保持されたのちに、②dmPFC
と plPOC によって表現されているルール情報を利用して反応方向情報が生成され、③その
反応方向情報が、dmPFC、mPOC、plPOC の 3 領域によって反応期間まで保持され、④そ
の情報が dmPFC から M1 へと送られ、実際にノズルを舐める運動が実行される。今後は、
これらの領域を中心とした脳の広い領域から局所電場電位の同時記録を行い、時間相関解
析や因果推定を行うことで、視空間作業記憶にはどのような神経ネットワークが関係し、
それに関係する情報の流れがどのようになっているのかをより詳細に調べていく必要があ
る。 
図 2. 記録したニューロン活動
の分析の結果から推定された
ラットの視空間作業記憶に関
する神経ネットワークの働き。 
 
  
図 1. 視空間作業記憶に関する情報を表現しているニューロンの代表例。（A）刺激位置情報を
表現しているニューロン。（B）反応方向情報を表現しているニューロン。（C）ルール情報を
表現しているニューロン。 
 
論文審査結果の要旨 
 舘山 幸菜 提出の博士論文「ラットの視空間作業記憶を支える広域神経ネットワークの
研究」は、視空間作業記憶課題を遂行中のラットの大脳皮質の複数の領域よりニューロン
活動の細胞外記録を行い、各領域のニューロンの発火頻度に表現されていている情報内容
の時間的変遷を、重回帰分析などの統計的手法によって読み解くことによって、ラットの
視空間作業記憶を支える広域神経ネットワークの動態を明らかにしたものである。 
 頭部を固定したラットに、短時間 LED の点灯した方向を記憶して、遅延期間後に同じ
方向のスパウトを舐めるとスクロース水が与えられる「視空間作業記憶課題」を訓練し、
その課題を遂行中に、内側前頭前野の背側部（dmPFC）と、腹側部（vmPFC）、頭頂後頭
皮質の内側部（mPOC）、前外側部（alPOC）と、後外側部（plPOC）、および、一次運
動野（MI）よりニューロン活動の記録を行った。その結果、①刺激呈示から遅延期間の前
半にかけて、plPOC において、刺激位置情報を表現しているニューロンが多い、②遅延期
間において、dmPFC、mPOC、および plPOC で、反応方向情報を表現しているニューロ
ンの割合が多い、③試行を通じて、dmPFC と alPOC においてルールの情報を表現してい
るニューロンが多い、ことが明らかになった。これらの結果について、領域間の神経投射
に関する解剖学的知見、および、ニューロンが活動するタイミングが早い脳領域から遅い
脳領域へ向かって情報が流れているという仮定のもとに解釈すると、①plPOC へと視覚刺
激情報が入力され、短期間保持されたのちに、②dmPFC と plPOC によって表現されてい
るルール情報を利用して反応方向情報が生成され、③その反応方向情報が、dmPFC、mPOC、
plPOC の 3 領域によって反応期間まで保持され、④その情報が dmPFC から M1 へと送ら
れ、実際にノズルを舐める運動が実行される、という一連の情報処理が、ラットの大脳皮
質の広域神経ネットワークによって担われていることが示唆された。 
 また、これらの実験を行う過程で、新たな多点電極の作成法、および、新たな非侵襲的
な頭部固定法を開発した。これらは今後、同種の研究の効率化に大きく貢献するものと期
待される。 
以上の成果が得られたことは、自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識
を有することを示している。したがって，舘山 幸菜 提出の論文は，博士（生命科学）の
博士論文として合格と認める。 
 
